
Japan Society of Obstetrics and Gynecology

NII-Electronic Library Service

Japan 　Sooiety 　of 　Obstetrios 　and 　 Gyneoology

1977年10丿1 第23群 　内 分 泌IV （末梢
一臨 床） 1433

citrate
，
　hOG お よ び prostaglandin　F、a の 作用

　　　 （関西 医 大）

　　　　　　　余 語　郁 夫 ，芦原 　孝 三 ，木下　道雄

　　　　　　　堀越　順彦 ， 椹木　　勇

　 目的 ： ヒ ト妊娠黄体 の steroid 。genesis に 及 ぼ す c 】。−

miphene
，
　hCG ，　prostaglandin（PG ）F2α の 効 果 を 検討

し，妊娠黄体機能調節機序の
一

端 を 明 ら か に し よ うと試

み た ．

　方法 ： 臨床的適応 の もとに 妊ilA　7　− 13週 ま で の 妊婦 8

名 か ら摘出 した 妊娠黄体に つ い て ス ラ イス を作 り，Ha ・

nks 液 を medium と し て 37℃ の もとで 各種条件下 で 2

時間 イ ソ キ ュ
ベ ーシ ョ ソ を お こ な つ た ．medium 中に は

clQmiphene
，
　hCG

，
　PGF2 α を各単独 に ， ある い は clom −

iphene に hCG
，

？GF2 α そ れぞれを 加 え medium の み

の もの を対照 と した ．medium 中の progesterone，　 eStTa −

diol−17β は RIA に ょっ て 測定 した ．

　 成 績 ： clomiphene に よ り mediu 皿 中 の progesterone，

17−OH −progesteron　は対照に 比 し低下 した が，　 estradie1

で は 変化 が 認め られ な か つ た ．hCG
，　PGF ，α そ れぞれ単

独 で は medium 中の こ れ ら の ス テ ロ イ ドは 増 加 した ．

とこ ろ が clomiphene と と もに hCG
，
　 PGF2 α を それ ぞ

れ添加 す る と，clemiphene に よ る 黄体か らの progester−

on 分泌低下を hCG は 抑える こ と が で きた が ，　 PGF2a

で は その よ うな拮抗作用は認め られず ，妊娠黄体 に 対す

る hCG ，　PGF 、α の 作 用 機序 の 相 異 を 示 唆 した ．・

　 独創点 ： 従来 ，
ヒ ト妊娠 黄体 に 対す る clomiphene の

作用 を 検討 した 報告 は な く，ま た clomiphene を利用

して PGF
，
α お よ び hCG の 作用機序 の 相異 を 検 討 し

た ．

　 質問　　　　　　　　　　　 （徳島大）森下　　
一

　 Clomiphene （lmg ）で Progesterone
，　 t7at−OH ？reges

terone は 低下 して い ますが estradiol は や や 増加傾向カミ

み られ て い ます ． こ の 差異 を どの 様 に お考え で し よ う

か 。

　 答弁　　　　　　　　　　 （関西 医 大）芦原　孝之

　 私た ち， 8 名 の 今回 の 成績 に お い て ，た しか に Pro−

gesteroneと estradiol ・17β とで は ，　 Clomid 　 l　mg ！ml に

の み ，相異が認 め られ ま した ． こ れ は nonespecific な

反 応 とは 考え に く く，増加 した E2 が 逆 に P 生成分泌に

影 響を 及 ぼす 叮能性 も考 え られ ます ．今後 の 検討 に 待 ち

た い と思 い ます ．

　 質問　　　　　　　　　　　 （九州大）楠 田　雅彦

　 ラ ッ トで は FSH 増加 Es 上昇 が認 め られ た と うか が

い ま した ．incubation で は clomiphene の 黄体細胞 へ の

直接作用 と理解され ます が ，hCG が こ れ に 拮抗 す る メ

カ ニ ズ ム に つ い て 御教示下 さ い ．

　答弁 　　　　　　　　　　（関西 医大）芦原　孝之

　 ラ ッ トに お け る in　 vivo に お い て は estrogen の 中枢

系 で の 競合が，clomid に よ る FSH ↑ をもた らし E
， ↑

が 起 る が，Clom 三d の direct　action は ，や は り Clomid

と hCG は 同 step で の 作用 と考えられ ，
　 PGF2 α と clo −

mid の 作用 は 作用 段 階 が こ とな る の で は ない か と 考 え

て お ります．Ovarium の Steroidogenesisに お い て ，　 Cl−

omid と hCG とは Receptorレ ベ ル で の 拮抗 で は ない

か と考 えて お りま す が ，
PGF ，

α は hCG 作用部位 よ り

は ，多少後 の Step で の 作用 で は な い か と考 え ます．

　質問　　　　　　　　　　（九大温研）立山　浩道

　7W 〜9W の 正 常妊娠 お よ び 切迫流産例 に hCG 　5，000

〜2
，
0001u！day 投与で Prog

，
　E

， の 上昇 は 認 め られない

が ，
こ の 相 異 に つ い て御意見 を お 聞き した い ．

　初期妊娠例 に PGF2 α の 投与時 の Prog・7　 Ez の 動態を

検討され て い た ら御教示下 さい ． （in　 vivO で）

　答弁　　　　　　　　　　（関西医大）余語　郁夫

　 1， PGF2 α
，
　hCG が共 に ヒ ト妊娠黄体 に 対 して Ster−

oidogenesis を亢進 し，　 clomid が こ れを抑制 す る が ， こ

の 場 合 clomid は steroidogenesis の 比較的初期 の step

に 作用す る こ とが推測 され る が ， ある い は レ セ プ タ ーに

関係す る 機序があ る か もし れ な い ，

　 2． In　vivo と in　vitro の 相異 は ， た とえ ぽ prein−

cubation などに よつ て 生体内で 受けた hCG の 影響 が あ

る程 度除 か れ る と い つ た こ とな ど も考 え られ る ．

　 3． 妊娠初期に PGF2 α を投与 して ，ホ ル モ ン の 推移

を み た成績 は 持 ち合わ せ て い ない ．

　 質問　　　　　　　　　　　（神戸大）北浦　　豊

　 incubat三〇n 　medium 中 に pregnenolone を 添加 され て

い ますが ，そ の 目的，及び そ の 濃度 を 決 め られ た根拠

を ，お 教 え 下 さ い ．

　 答弁　　　　 　　　　　　（関西 医大）芦原　孝之

　 Progesterone及 び Estradiol・17β の 前駆物質 として 存

在す る Pregnenolone を medium 中添加い た しま した ．

1976年よ り Harmmanstein 等の 洫 vitro の Incubation

実験を参考に し，本実験を行い ま し た ．

　 152． ヒ ト妊娠黄体及び胎盤 に おける Progesterone

産生 の 調 節機構

　　　 （日本大）

　　　　　　　増 田　隆昭 ， 土橋　
一

慶 ， 田　　根培
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’
誌29巻10t弓・

　　　　　　　 吉田　孝雄 ，高木 繁夫

　 目的 ： 妊娠 時大 量 の progesterone（d
‘P） が 産 生 され．

る が
， それ の 黄体並 び に 胎盤で の 産生 調 節機構 に つ い て

は な お 明 ら か で な い ．そ こ で 今回 は 」Ψ の 生 成酵素で

ある sulfatase 並 び に 3β一〇1−dehydrogenase （3β一且 SD）活

性を中心 に ，妊娠各時期で の がP 産生調節機構に つ い

て 検討 した ．

　 方法 ； 材料 に は ヒ ト妊娠初期黄体と 同期 よ り末期に お

け る胎盤 の micr （tsorne 分画を用 い ，慕質に pregne臓・ 10−

ne −14C （dsP−「4C ）及 び そ の sulfate ・sH
（dsP・S−sH ） を 用

い
，

cofacter とし て NAD
，　NADPH 及 び NADP を用 い

た ・ま た 諸種内因性 steroid を inhibitQrと して 添 加

し ，incubationは 37℃ で 5 な い し 15分間行 つ た ．1〈rn は

Lin・weav … B ・ ・k’

s　pl・t に よ り，　 Ki は Di・・ n
’

s　pl・t に

よ り算定 し，組織蛋白量 は Loury 法 に よ り 測 定 し た ．

　成 績 ： 末 期胎盤 で の 3β一HSD 活性に 対 し最 も阻害効果

の 高 い もの は 17α 一〇 H −45P で ， 以 下 DHA ・S
，
　 d41’，

20

α
一〇H −d4P の 順 と な つ た ．阻害型式 は 大部分 の stero 三d

が competitive 　patternを 示 した が ，　 DHA ・S 及 び A4−A．

は non 　competitive 　patternを示 した．な お 基質 d5P の

Km は 5・Ox ！O
−6M

で あ つ た ．ま た 妊娠進行に 伴 う Km

（dsP ）の 変化 に
一

定 の 傾向は な か つ た が ， 転換率 は 初

期胎盤 で 70％o ，中期 で 60％，末期 で 50％ とな り，阻 害率

も同様 に 初期胎盤で 高値を示 した ．また 中期以降 の 胎盤

重量 の 増加 に 比 し ， 蛋白 量 の 増加は 明らか で な く転換率

自体 も低 Fす る た め ， 胎盤 の 転換能 （n ．mole 　44P　Prod−

uctfmg 　Protein！min ） は 女壬娠経過 に 伴 い 低 「
・．した ．・．．一

方 ，
sulfatase 活性 に 対す る 内囚 性 steroid の 阻害は ほ と

ん ど認め られず，基 質 tisP．S の Km も2．1× 10−3M と

著 し く大 きか つ た ．従つ て 胎盤 に お ける ず P 産生は ，

基質親和性 の 低 い sulfatase 系 と，内囚 性 steroid の 阻

害 を 受 け る 3β・HSD 系 との double　rate 　1三miting 　step に

よ りその 調節を受けて い る もの と考え ら れ る．他方，妊

娠初期黄体 との 比較 で は ，黄体 の 転換 能 は 20〜90で 同 期

胎盤 の それ の 約 4 な い し 8 倍 と圧倒的 に 高 く，一
方内因

性 sterold に よ る 阻害率は胎盤で の それ よ りも低か つ た ．

　質問 　　　　　　　　　　　（岡山大）古 田 　信隆

　絨毛 は 急速 に 生長 して 来 るが ， 黄体 は それ程 ま で 大 き

くな ら な い と思 わ れ る ．しか る に，黄体 が progesterOne

産生優位 と考 え られ て い る が ，実際 の 分泌量 と して の 絨

毛 の 機能 は ？

　答弁　　　　　　　　　　　（日本 大）増 田　隆昭

　今回 の 実験 で は ，両者 の 転 換 率，転 換 能を 比 較 し た の

み で あつ て ，実際 の 産 生 量 を比 較す る に 至 つ て い な い ．

確 か に ，ability の 観点か ら は 黄体が 高 い の で あ る が ，黄

体優位とす る に は ，島所 で の これ ら 3 者 の 動態 の 具体 的

な 裏 付け が 必 要 で あ る と考え る．

　 153．　Corticosteroid尸binding 　globulin （CBG ）

の 新 しい 簡易測定法 とCBG 上 昇 反 応 に対 す る estrogen

threshold に つ い て

　　　　　　　　　（山形大）川越慎之助，広井　正彦

　 Cortlsolとの 間 に 強 い aMnity を もつ 血 清蛋白に cor −

ticosteroid　binding　globulin（CBG ） がある ．　 CBG の 測

定 に は ，従来 gel−filtrationや dialysisの 方法が用 い ら

れ た カミ，　操作…力髦容易
『
〔｝なし・．　証戈々 1よ　charcoal 　adsorption

technique を応用 し た 簡易測定法 を 開発し ， これ を 測定

した ，また ，CBG は estrogen に 反応 して 上昇す るが ，
CBG と estrogen を 同 時 に 測定 し

｝
〔 estregen 　 threshold

を明確 に した ．

　 CBG の 測定法 は ，ま ず charcoa1 に よ り検体中の ste −

roids を 除去 して
，
　 steroid 　free の 血 清と し，こ れ iこ 既知

量 の radiolabeled 　 cortisol を加 え て CBG の binding

sites を 飽和 し ，遊離の cortisol は 再 度 charceal を 用

い て 除去 した ．さ ら に non −CBG 　round 　cortisol は 60℃，

30分加熱 して CBG を 不 活化 し た 検体 で 測定 し，両 者の

差か ら CBG の binding　 capacity （CBG −BC ）を算出し

た ．本法 で は 1 日40検体 を 1人 で 測定出来，between−

assay 　 coefflcient 　 of　 variation （C．V．） は 7．5％ 以下 ，
within −assay 　C．V ・は 5．9％以下で あ る ．

　成人で は CBG −BC に 男女差 ， 年齢差は 認 め られなか

つ た ．月 経 周 期中 も， 5 例 の 婦人 で E、は ピーク 時 に

190〜430pgfm ］ serurn と E昇す る に も拘 らず，　 CBG −BC

に 変化 は な か つ た ．妊娠中は 9 〜｝0週頃 か ら CBG −BC

は 上 昇 し ，こ の 時期 の Ez は lng！ml 以 上 と なつ た ．ま

た ，
Pergona艮投与婦人で ，　 E2 が 1ng！mI 以

．
トの 例 で は

CBG ・BC に 上昇は み られず，　 lng！ml 以上 ま で 増加 し た

例 に 1お い て の み．CBG −BC は ．巳昇 した ．　こ の こ とか ら ，

cBG 上 昇に は endogenous 　estradiol の level が 約 lng！mI

必 要 と思 わ れ る ．

　CBG は esttogen 剤投与 の 際 に も上昇 し，　 Ovral の 連

続投与 づ は ，投 与 開 始後工3 日 目ま で．E昇 を続け ，そ れ

以後 は ほ ぼ constant な 値 を 持続 し た ．ま た ，種 々 景 の

Premarin を 投与す る こ とで ，　 CBG の E昇反応 と投与量

と の 間に は dose・response の 関係 が あ り，こ の CBG の

上 昇反応 は ヒ トに お け る 各種 estrogen 剤 の estrogenicity

を判定す る の に 応 用 し得 る ．
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